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INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE 


Hypopituitarismes 


L hypopituitarisme ou deficit 
hypophysaire peut toucher iso- 
lement ou de fagon associee la 
post- et l’antehypophyse. L’atteinte post- 
hypophysaire entraine une carence en 
hormone antidiuretique, et done un dia- 
bete insipide. Ce dernier se manifeste 
par un syndrome polyuro-polydipsique, 
avec par definition une courbe diurese- 
boisson superieure a 100 mL/h. L’atteinte 
antehypohysaire peut, suivant les situa- 
tions, etre globale ou entrainer une 
atteinte dissociee, voire sur un seul axe 
hypothalamo-hypohysaire. 

De la forme complete aux formes 
isolees ou combinees 

La forme complete avec atteinte de l’en- 
semble des fonctions hypophysaires (pan- 
hypopituitarisme) associe asthenie, apathie, 
paleur cutanee (d’albatre), notamment sur 
des regions normalement pigmentees 
(areoles des seins, scrotum), des rides fines, 
une peau fine, seche et atrophique avec 
depilation et des cheveux fins et secs. 

Les formes isolees ou combinees de 
chaque axe hypophysaire sont plus fre- 
quentes. Lhypogonadisme hypogonado- 
trope entraine une diminution de la libido 
et une infertility ou une sterilite. Chez la 
femme, des troubles des regies (spanio- 
menorrhee, amenorrhee sans bouffees de 
chaleur), une atrophie de la muqueuse 
vulvaire et vaginale, et une hypoplasie 
uterine. Chez l’homme, l’hypogonadisme 
est responsable d’une impuissance, d’une 
diminution du volume testiculaire et 
d’une depilation (pubis, visage). Le defi- 
cit thyreotrope (ou hypothyroidie cen- 
trale) entraine un tableau clinique 
d’hypothyroidie souvent moderee pou- 
vant comporter de fagon plus ou moins 
nette frilosite, apathie, bradypsychie, 
bradycardie, prise de poids... L’infiltra- 
tion tegumentaire, a la difference de l’hy- 


ETI0L0GIE DES HYPOPITUITARISMES 


Congenital 
et/ou genetique 

Deficit isole: syndrome de Kallmann de Morsier (mutation de Kali 
ou anosmine, FGFR1, PR0K2, PR0KR2), mutations de DAX-1 , recepteur 
du GnRH, GPR54, LH, FSH, GH-1 , recepteur du GHRH, recepteur du TRH, TRH, 
syndrome de Prader-Willi et Bardet-Bield 


Deficits multiples: hypophyse ectopique, mutations de P0U1F1, PROP-1, 

HESX-1, LHX3, LHX4, S0X3 

Tumeurs 

Adenome hypophysaire 


Craniopharyngiome 


Meningiome 


Gliome hypothalamique, gliome du chiasma 


Flamartome 


Germinome 


Kyste epidermoide, arachnoidien 


Chordome 


Tumeur d’Abrikossof 


Metastases hypothalamo-hypohysaires (seins, poumons, hemopathies) 


Cancer primitif de I’hypophyse (rare) 

Pathologies 

Histiocytose 

infiltratives, 

nnflammatoires 

Sarcoidose 

et vasculaires 

Syndrome de Sheehan 


Apoplexie hypopysaire 


Anevrisme 


Hypophysite lymphocytaire 


Flemochromatose 

latrogenique 

Chirurgie 


Radiotherapie 

Divers 

Infection (tuberculose, mycose, syphilis, abces) 


Traumatisme 


Selle turcique « vide » 


FGFR1 : fibroblast growth factor receptor 7 ; FSH : follicle-stimulating hormone ; GH : growth hormone ; 
GHRH : growth hormone-releasing hormone] GnRH : gonadotropin releasing hormone] GPR54: G-protein 
coupled receptor 54] LH: luteinizing hormone] PR0K2 : prokineticin 2] PR0KR2 : prokineticin receptor 2] 
TRH : thyrotropin releasing hormone. 
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pothyroidie primaire severe, est souvent 
absente ou moderee. Le deficit cortico- 
trope est rarement au premier plan et 
peut se traduire par une asthenie, une 
hypotension arterielle, un amaigrisse- 
ment et une depigmentation. 

La biologie standard peut mettre en evi- 
dence une hypoglycemie (defit en hor- 
mone de croissance et cortisol, surtout 
chez Fenfant) et une hyponatremie de 
dilution, en particulier chez le sujet age. 

De nombreuses lesions entrainant la des- 
truction de fhypothalamus ou de l’hypophyse 
peuvent conduire a un hypopituitarisme 
(tableau 5) et justifient la pratique d’une 
IRM hypothalamo-hypophysaire (fig. 6). 


Des anomalies du developpement de 
l’antehypophyse peuvent aussi conduire 
a un hypopituitarisme. Un grand nombre 
de genes impliques dans ces formes 
d’hypopituitarisme ont ete identifies ces 
dernieres annees. 19 II s’agit de genes 
codant des facteurs de transcription. Les 
phenotypes lies a ces causes genetiques 
varient en fonction de la lignee de cellu- 
les antehypophysaires dont le develop- 
pement est controle par le gene impli- 
que. Ainsi, une mutation du facteur de 
transcription POU1F1 entraine un deficit 
en hormone de croissance, prolactine et 
TSH ; alors qu’une mutation du facteur 
PROP1, qui agit en amont lors du deve- 


loppement, entraine, en plus des prece- 
dents, un deficit gonadotrope et, plus 
tardivement, corticotrope. 

Le diagnostic est biologique 

Le diagnostic d’une atteinte antehypo- 
physaire repose sur les dosages hormo- 
naux. Dans le cas des deficits thyreotro- 
pes et gonadotropes, un taux bas de 
l’hormone peripherique (respectivement 
thyroxine et estradiol ou testosterone) 
est mis en evidence, alors que la stimu- 
line hypophysaire (respectivement TSH 
et LH, FSH) est basse ou normale (done 
inadaptee). Le diagnostic des deficits 
corticotrope et somatotrope necessite de 
recourir a des tests dynamiques. Le test 
au Synacthene est utilise en premiere 
intention pour le deficit corticotrope. 
L’hypoglycemie insulinique realisee en 
milieu specialisee est l’epreuve la plus 
fiable pour le deficit somatotrope. 

Traitement 

La confirmation de Fhypopituitarisme 
par les dosages hormonaux conduit a un 
traitement substitute du ou des axes defi- 
citaires : 1-thyroxine pour le deficit thy- 
reotrope, hydrocortisone pour le deficit 
corticotrope, desmopressine (DD-AVP 
[arginine vasopressine]) pour le diabete 
insipide, substitution androgenique chez 
l’homme ou estroprogestative chez la 


FIGURE 6 


Kyste de la loge 
sellaire revele par 
un hypopituitarisme. 

La realisation d’une imagerie 
par resonance magnetique (IRM) 
hypophysaire apres decouverte 
d’un hypopituitarisme sans 
signe tumoral a mis en evidence 
ce kyste arachnoidien. IRM en 
coupe coronale (A et C) et 
sagittale (B). Le kyste (fleche 
continue jaune) apparaTt en 
hyposignal sur les sequences T1 
(cliches A et B) et en 
hypersignal en sequences T2 
(cliche C), il occupe toute la 
selle turcique et vient au 
contact du chiasma optique 
(fleche pointillee jaune) sans 
cependant le comprimer. 
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femme s’il existe un deficit gonadique. 
Les evolutions recentes dans ce do- 
maine concernent surtout la substitu- 
tion du deficit en hormone de crois- 
sance, autrefois reservee aux enfants 
pour assurer la croissance. En effet, la 
carence en hormone de croissance 
ayant aussi des effets chez l’adulte, 20,21 
une autorisation de mise sur le marche a 
ete accordee pour l’hormone de crois- 
sance recombinante chez l’adulte ayant 
un deficit franc et documents dans le 
cadre d’une pathologie hypophysaire. 
Les essais therapeutiques prealables 
ont permis de mettre en evidence un 
benefice de cette substitution sur la 
qualite de vie, la composition corporelle 
et la densite osseuse. • 


summary Pituitary diseases 

Pituitary-hypothalamic disorders consist mainly of 
tumours, mostly adenomas, and pituitary deficiency. 
Pituitary adenomas are diagnosed after investigations of 
signs of pituitary hormones excess or tumor mass. 
Prolactinomas are the most frequent, but they represent 
only a subset of the various causes of hyperprolactinemia. 
Somatotroph adenomas are often diagnosed with a long 
delay after the start of the clinical signs of acromegaly. 
Corticotroph adenomas are responsible for Cushing’s 
disease. Gonadotrophs and non-funtionning adenomas are 
mostly revealed by signs caused by tumour mass. Multiple 
disorders can cause pituitary deficiency. Progresses have 
been made the last years in the understanding of the 
genetic forms of pituitary deficiency. This review 
summarizes the important aspects of these disorders, and 
describes recent progress and trends in their 
management. 


resume Pathologies hypophysaires 

Les pathologies hypothalamo-hypophysaires sont avant tout 
representees par les pathologies tumorales, principalement 
les adenomes, et les deficits hypophysaires. Les adenomes 
hypophysaires sont reveles par les syndromes 
d’hypersecretion dont ils sont souvent responsables, ou par 
un syndrome tumoral. Le prolactinome est le plus frequent, 
mais ne represente qu’une parmi les nombreuses causes 
d’hyperprolactinemie. L’adenome somatotrope est souvent 
diagnostique tardivement par rapport au debut de 
I’acromegalie. L’adenome corticotrope est responsable de la 
maladie de Cushing. Les adenomes gonadotropes et non 
fonctionnels sont avant tout reveles par les signes tumoraux. 
Les deficits hypophysaires ont des causes multiples. Des 
progres ont ete faits ces dernieres annees dans certaines 
causes genetiques. Cette revue rappelle les donnees 
essentielles de ces pathologies, en insistant principalement 
sur les evolutions recentes dans leur prise en charge. 


Lionel Groussin declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees publiees dans ce dossier. 

Jerome Bertherat est investigateur principal pour les essais therapeutiques du SOM230 dans la maladie de Cushing 
(laboratoire Novartis). 


REFERENCES 

1. Bertherat J. Carney complex (CNC). Orphanet J Rare Dis 
2006;1 :21 . 

2. Cazabat L, Guillaud-Bataille M, Bertherat J, Raffin- 
Sanson ML. Mutations of the gene for the aryl 
hydrocarbon receptor-interacting protein in pituitary 
adenomas. Horm Res 2009;71:132-41. 

3. Schlechte JA. Clinical practice. Prolactinoma. 

N Engl J Med 2003;349:2035-41. 

4. Karavitaki N, Thanabalasingham G, Shore HC, et al. 

Do the limits of serum prolactin in disconnection 
hyperprolactinaemia need re-definition? A study of 
226 patients with histologically verified non-functioning 
pituitary macroadenoma. Clin Endocrinol (Oxf) 
2006;65:524-9. 

5. Ono M, Miki N, Kawamata T, et al. Prospective study of 
high-dose cabergoline treatment of prolactinomas in 
150 patients. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:4721-7. 

6. Zanettini R, Antonini A, Gatto G, Gentile R, Tesei S, 
Pezzoli G. Valvular heart disease and the use of dopamine 
agonists for Parkinson’s disease. N Engl J Med 
2007;356:39-46. 

7. Schade R, Andersohn F, Suissa S, Haverkamp W, Garbe 

E. Dopamine agonists and the risk of cardiac-valve 
regurgitation. N Engl J Med 2007;356:29-38. 

8. Colao A, Galderisi M, Di Sarno A, et al. Increased 
prevalence of tricuspid regurgitation in patients with 
prolactinomas chronically treated with cabergoline. 

J Clin Endocrinol Metab 2008;93:3777-84. 


9. Bourdelot A, Coste J, Hazebroucq V, et al. Clinical, 
hormonal and magnetic resonance imaging (MRI) 
predictors of transsphenoidal surgery outcome in 
acromegaly. Eur J Endocrinol;2004:1 50:763-71. 

10. Melmed S. Medical progress: acromegaly. N Engl J Med 
2006:355:2558-73. 

11. Melmed S, Casanueva F, Cavagnini F, et al. Consensus 
statement: medical management of acromegaly. 

Eur J Endocrinol 2005;153:737-40. 

12. Barrande G, Pittino-Lungo M, Coste J, et al. Hormonal 
and metabolic effects of radiotherapy in acromegaly: long- 
term results in 128 patients followed in a single center. 

J Clin Endocrinol Metab 2000;85:3779-85. 

13. Castinetti F, Brue T. Radiotherapie et radiochirurgie des 
adenomes hypophysaires. Press Med 2009;38:133-9. 

14. Biller BM, Grossman AB, Stewart PM, et al. Treatment of 
ACTH-dependent Cushing’s syndrome: a consensus 
statement. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454-62. 

15. Haute Autorite de sante. Protocole national de diagnostic 
et de soin syndrome de Cushing (Guide ALD, septembre 
2008) http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_72291 7/ 
ald-n-31 -syndrome-de-cushing. 

16. Boscaro M, Ludlam WH, Atkinson B, et al. Treatment of 
pituitary-dependent cushing’s disease with the 
multireceptor ligand somatostatin analog pasireotide 
(S0M230): a multicenter, phase ii trial. J Clin Endocrinol 
Metab 2009;94:115-22. 


17. Assie G, Bahurel H, Coste J, et al. Corticotroph tumor 
progression after adrenalectomy in Cushing’s disease: 
a reappraisal of Nelson’s syndrome. J Clin Endocrinol 
Metab 2007;92:172-9. 

18. Dekkers 0M, Pereira AM, Roelfsema F, et al. Observation 
alone after transsphenoidal surgery for nonfunctioning 
pituitary macroadenoma. J Clin Endocrinol Metab 
2006;91:1796-801. 

19. Castinetti F, Reynaud R, Saveanu A, et al. Deficit 
hypophysaire combine multiple : aspects cliniques et 
genetiques. Ann Endocrinol (Paris) 2008;69:7-17. 

20. Chanson P, Salenave S. Traitement par I’hormone de 
croissance des adultes presentant un deficit en hormone 
de croissance. Ann Endocrinol (Paris) 2007;68:231-6. 

21. Ho KK. Consensus guidelines for the diagnosis and 
treatment of adults with GH deficiency II: a statement of 
the GH Research Society in association with the European 
Society for Pediatric Endocrinology, Lawson Wilkins 
Society, European Society of Endocrinology, Japan 
Endocrine Society, and Endocrine Society of Australia. 

Eur J Endocrinol 2007;157:695-700. 


1 1 1 A LA REVUE DU PRATICIEN VOL 59 

1 1 It 20 octobre 2009 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


